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%%!摘%要"%目的%了解M@病毒'M@4(感染患儿外周血血浆中游离M@4G7C的拷贝数#确定M@4原发感染

后外周血血浆中M@4游离G7C的拷贝数与发病天数及病情轻重的关系) 方法%应用荧光定量0&9方法#测定 XQ

例M@4原发感染和 ![ 例M@4相关重症疾病患儿外周血血浆中 M@4游离 G7C) 结果%

#

原发 M@4感染患儿外

周血血浆中M@4游离G7C随发病天数呈下降趋势#发病 " 周后很难检测到)

$

M@4相关重症疾病组患儿外周血

血浆中M@4游离G7C阳性率明显高于原发M@4感染组#差异有显著性'[$] 8=!<]# :\#6#Y() 结论% 原发

M@4感染后随病程天数的增加#病毒复制水平逐渐下降) 血浆中M@4游离G7C检测对评价M@4相关疾病的严重

程度有一定参考价值) !中国当代儿科杂志#>??@#AA$AA%&B@C E@??"

!关%键%词"%M@病毒$ 慢性活动性M@病毒感染$ 噬血细胞性淋巴组织细胞增生症$ 传染性单核细胞增多

症$ 儿童

!中图分类号"%9QXQ$9RR<6!%%!文献标识码"%C%%!文章编号"%!##[ b[[Q#'"##$(!! b#[$X b#R
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%%56(/-&+/% 768%+/)'%%B+1-,-3.()-,'-/52=.25-8-5+IM/=,-()V@2338(3>='M@4( G7C() :'(513-) T(,' M@4V

2==+:(2,-1 1(=-2=-=# 2)1 ,+()8-=,(A2,-,'-1?)2.(::'2)A-=+IM@4G7C5-8-52I,-3()(,(25()I-:,(+) 2=T-552=,'-

3-52,(+)='(/ S-,T--) M@4VG7C5-8-52)1 ,'-1(=-2=-==-8-3(,?69%/,#$(%B'-=>Se-:,=:+)=(=,-1 +IXQ :'(513-) T(,'

/3(.23?M@4()I-:,(+) '()I-:,(+>=.+)+)>:5-+=(=# /)->.+)(2#-,:6( 2)1 ![ :'(513-) T(,' =-8-3-M@4V2==+:(2,-1 1(=-2=-=
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%%M/=,-()V@233病毒'M@4(属于疱疹病毒科
"

亚

科#原发感染后病毒在口咽上皮细胞内大量复制并

且裂解细胞释放病毒颗粒#机体细胞免疫功能发挥

作用清除被M@4感染的细胞) 之后少量 M@4潜伏

在@淋巴细胞#随细胞周期的复制而复制#其中的

部分M@4可再次进入裂解感染#在口咽上皮细胞内

繁殖#释放病毒颗粒#但在免疫功能正常的个体#由

于M@4特异性细胞免疫功能的免疫监视作用#M@4

并不会大量复制导致疾病) 在细胞免疫功能受损

后#M@4复制可加速!! aQ"

) 由于裂解感染和潜伏感

染时期M@4表达的抗原不同#因此#测定机体针对

这些抗原产生的不同类型抗体可从一定程度上反映

M@4的感染状态) 研究表明我国儿童 " 岁以前

M@4原发感染率在 $#]以上#相关疾病主要为传染

&X$[&
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性单核细胞增多症'()I-:,(+>=.+)+)>:5-+=(=# H;(或

上呼吸道感染#但M@4相关重症疾病还有慢性活动

性M@4感染':'3+)(:2:,(8-M/=,-()V@2338(3>=()I-:V

,(+)# &CM@4(及M@4相关噬血细胞性淋巴组织细

胞增生症'M@4V2==+:(2,-1 '-.+/'2A+:?,(:5?./'+'(=V

,(+:?,+=(=#M@4VDND() 近年来#这些疾病在临床逐

渐被重视!Q aX"

#但由于M@4相关重症疾病病例数有

限#并且缺乏特异性实验室诊断方法#因此#这些疾

病缺乏系统研究) 本研究针对M@4相关疾病患儿#

应用荧光定量 0&9测定 M@4的拷贝数#同时应用

间接免疫荧光法检测 R 项M@4抗体#即抗病毒衣壳

抗原'8(325:2/=(1 2),(A-)# 4&C(HAj及 HA;#M@4的

早期抗原'-235?2),(A-)#MC(HAj# M@4核抗原')>V

:5-232),(A-)# M@7C(HAj)

AI资料和方法

A6AI病例来源及标本

全部病例为 "##" 年 R 月至 "##< 年 !# 月#首都

医科大学附属北京儿童医院收治的经 M@4抗体 R

项确定为M@4感染的儿童) 其中原发 M@4感染组

包括 XQ 例经 M@4抗体 R 项检查确定为 M@4原发

感染儿童#<Y 例临床诊断为 H;#[ 例诊断为肺炎或

上呼吸道感染)

M@4相关重症疾病组包括 ![ 例临床诊断为

&CM@4-M@4VDND及原发性血小板减少性紫癜

'HB0(等的病例#且上述病例4&CVHA;阳性或阴性#

但4&CVHAj抗体滴度 !̂rQ"#)

健康对照组选自健康成人#并经M@4抗体检测

4&CVHA;均为阴性)

血清或血浆标本为患儿入院时采集#分离血清

或血浆# b"#n冻存)

A6>I相关疾病的临床诊断

H;诊断标准%以+实用儿科学,第 X 版中的诊断

标准为依据# 根据临床表现-周围血象和血清学检

查确诊!["

)

DND的诊断标准!<"

%

#

发热$

$

脾脏肿大$

%

外周血细胞减少#至少 " 系血细胞受累%血红蛋白\

$# AZN#血小板 \!## p!#

$

ZN#中性粒细胞 \!6# p

!#

$

ZN$

)

高甘油三酯血症和'或(低纤维蛋白原血

症$

*

骨髓-脾脏或淋巴结中有噬血现象$

.

血清铁

蛋白
!

Y## .AZN)

&CM@4病例符合下列诊断标准!R#X"

%

#

临床表

现为反复发作的H;或长期不规则发热伴多器官功

能损害等$

$

M@4抗体 R 项提示为既往感染且M@4V

4&CVHAj抗体滴度增高或 M@4VMCVHAj阳性或

M@4VG7C为阳性$

%

病理标本中可见到大量含

M@4编码小97C的细胞#即M@M9阳性细胞)

A6DI实验室检查方法

!6Q6!%血清中 R 项M@4抗体检测%%M@4抗体 R

项采用欧蒙实验诊断公司生产的抗 M@4抗体血清

学检测生物薄片试剂检测#为间接免疫荧光法)

原发M@4感染的诊断标准%4&CVHA;阳性和

'或(4&CVHAj为低亲合力抗体#且M@7CVHAj阴性)

!6Q6"%外周血浆中 M@4VG7C荧光定量 0&9检测

%%M@4VG7C荧光定量检测试剂盒为广州中山大

学达安基因股份公司生产#最低检测灵敏度是

5拷贝Z.N#以病毒拷贝数 !̂# 拷贝数Z.N计为阳

性) 仪器采用(:?:5-3实时荧光定量0&9仪)

!6Q6Q%M@M9阳性细胞的检测%%M@4相关重症

疾病组中 !R 例取淋巴结活检#应用 M@4编码的小

97C原位杂交技术检测淋巴组织中 M@M9阳性细

胞)

A6WI统计学分析方法

用 J0JJ !Q I+3g()1+T=软件进行统计分析)

#

借助数学软件;2,52S 展示血浆中M@4G7C拷贝

数与发病天数之间的关系)

$

用盒形图对 Q 组数据

进行整体对比分析)

%

对 Q 组血浆中 M@4G7C的

阳性率进行显著性检验)

>I结果

>OAIT![感染状态与T![相关疾病疾病谱

上述标本经 M@4抗体 R 项检查分为原发感染

和既往感染) 原发感染共 XQ 例#其中 H;无肝外脏

器损害 <! 例#H;合并肝外脏器损害 R 例#上呼吸道

感染 Q 例#肺炎 Y 例$既往感染共 ![ 例#其中 M@4V

DND$ 例#&CM@4R 例#HB0Q 例#溶血性贫血 ! 例#

坏死性淋巴结炎 ! 例)

>O>I原发T![感染血浆中游离T![LJ5与发病

天数的关系

XQ 例原发 M@4感染儿童血浆中 M@4游离

G7C阳性者占 !" 例#!" 例阳性样本的发病天数近

似呈正态分布#其中 !# 例'[Q](发病天数在!R 1之

内) 血浆中 M@4游离 G7C随发病天数呈下降趋

势#发病 " 周后很难检测到)

>ODI健康对照组及 T![相关疾病组血浆中游离

LJ5比较

样本按临床疾病分为 Q 组%健康对照组 "Y 例$

原发M@4感染组 XQ 例#根据M@抗体 R 项4&CVHA;

&[$[&
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阳性#且抗体类型为低亲合力抗体#临床表现除肝功

能损害外无其他脏器损害#包括临床诊断为 H;-肺

炎-上呼吸道感染的病例$M@4相关重症疾病组 ![

例#临床诊断包括M@4VDND$ 例#&CM@4R 例#坏死

性淋巴结炎 ! 例#HB0Q 例#溶血性贫血 ! 例)

Q 组样本血浆中游离M@4G7C'病毒载量#4N(

拷贝数分布见图 !) 该图显示%原发M@4感染组 4N

多集中在 !#

#

a!#

Q 之间#取对数的中位数为 #) 重

症M@4相关疾病组多集中在 !#

"

a!#

< 之间#取对数

的中位数为 Q) 健康对照组则基本在 !#

! 以下#中位

数为 #) Q 组血浆中 M@4G7C的阳性率见表 !#经

卡方检验#Q 组血浆中游离M@4G7C的阳性率差异

有显著性'

!

"

hY!6$[# :\#6#!() Q 组中以M@4相

关重症疾病组阳性率为最高#其次为原发M@4感染

组#健康对照组最低)

!
"
#
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%%图 AI血浆中T![游离 LJ5拷贝数I

Q 组样本中重症

M@4相关疾病组中M@4G7C中位数最高'!#

Q 拷贝数Z.N()

%%表 AI不同人群血浆中T![游离LJ5阳性率比较

例'](

分组 例数 M@4G7C阳性

健康对照组 "Y #

原发M@4感染组 XQ

!"'!<(

2

M@4相关重症疾病组 ![

!<'[$(

S#:

%%与健康对照组比较# 2%

!

"

hR6<$#:\#6#Y$ S%

!

"

hQY6RQ#

:\#6#!$ :%与原发M@4感染组比较#

!

"

hQY6<!# :\#6#!

DI讨论

M@4在口咽上皮细胞内复制#释放病毒颗粒后

进入血循环感染@淋巴细胞#之后潜伏在 @淋巴细

胞并且处于相对静止状态#不再进行自主复制#而是

随细胞周期的复制进行单拷贝复制) 对于免疫功能

健全的人来说#虽然原发感染后半年内唾液可能具

有感染性!!"

#但由于原发感染后机体建立M@4的特

异性细胞免疫#外周血循环池中的病毒非常有限#正

常健康人外周血中被 M@4感染细胞占循环池中所

有淋巴细胞的 !Z!#

< !!#""

)

本研究中原发M@4感染共检测 XQ 例#只有 !"

例阳性#其中 !# 例发病天数在病程的 !R 1 内#本组

病人 M@4G7C阳性率低#考虑与所采样本中的多

数患儿已在院外治疗多日#病毒载量可能已下降至

检测范围以下有关#与 @-3A-3等!$"报道#H;患者血

清中M@4游离G7C的高峰是在症状出现的 X 1内#

或病程中症状最明显的时期#随症状缓解血清中

M@4游离G7C逐渐下降的结论一致) 由此结论提

示临床治疗 H;时应在病程早期给予抗病毒治疗#

是否可根据外周血中 M@4载量来指导临床抗病毒

治疗#值得进一步探讨)

在重症M@4相关疾病时#由于机体免疫功能发

生改变或机体对M@4的免疫应答异常#M@4特异性

细胞免疫功能和病毒平衡被打乱#病毒复制可加

速!"#R#Y#!#"

) 在本研究中 M@4相关重症疾病组多数

病例为既往感染#其血浆中 M@4游离 G7C阳性率

为 [$]#明显高于原发 M@4感染组#可能与细胞免

疫功能的受损#潜伏感染后的M@4重新激活大量复

制有关) 另外#临床可根据针对M@4不同抗原抗体

的出现及抗体的类型推断出个体所处的感染时相#

如4&CVHA;阴性# 4&CVHAj阳性#M@7CVHAj阳性#

往往表示个体的 M@4既往感染) 如果上述情况下

4&CVHA;转为阳性或'和(MCVHAj阳性#则表示该

个体可能存在病毒的再激活而出现大量复制) 但在

原发免疫缺陷或继发性免疫功能受抑制时#抗体的

种类和表达水平可能与免疫健全个体不同!Q#<#X"

)

本研究中有 " 例 M@4VDND患儿 4&CVHA;阴性#

4&CVHAj阳性#同时 M@4G7C均在 !#

Y 以上#提示

M@4的既往感染及M@4再激活后的大量复制#而该

" 例患儿与病毒复制有关的4&CVHA;及反映既往感

染的 M@7CVHAj均为阴性#提示患儿可能存在对

M@4的免疫应答异常#某些M@4抗体缺如或延迟出

现!!#"

)

本研究显示#M@4原发感染时患儿多表现为H;

或呼吸道感染#而既往感染后病毒再激活复制加速

相对应的疾病有%M@4VDND-&CM@4-坏死性淋巴结

炎-溶血性贫血及HB0) 在M@4相关重症疾病组中#

&CM@4'R 例(及 M@4VDND'$ 例(占该组的 X"]#

本组中的M@4VDND多数为初诊的活动期患儿) 与

原发M@4感染组相比#M@4相关重症疾病组中血浆

游离M@4G7C阳性率高#且其拷贝数亦较高#与文

&$$[&



第 !! 卷第 !! 期
"##$ 年 !! 月

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%

中国当代儿科杂志
&'() *&+),-./ 0-1(2,3

4+56!! 7+6!!

7+86"##$

献报道一致!R#!!"

) 另外#虽然在一些基因缺陷性疾

病'如家族性噬血细胞性淋巴组织细胞增生症及mV

连锁淋巴组织增生症(#M@4的原发感染可引起

DND#但本组DND患儿均为M@4的既往感染#可能

与上述疾病患病率低及本组样本例数少有关)

血浆或血清中游离 M@4G7C标本来源简单易

得#在缺乏病理标本'无法检测 M@M9阳性细胞(的

DND的病因诊断方面有很大应用价值#同时文献报

道血浆或血清中游离 M@4G7C还与器官损害程度

及疾病种类-疾病的严重度及病死率呈正相

关!!!#!R"

$本组中的 " 例 DND#病情缓解后复查血清

中游离 M@4G7C均有明显下降) 另外#在诊断

&CM@4时#由于部分患儿 M@4抗体滴度的增高不

明显#故使用传统的血清学检查可使部分患儿漏诊#

目前国外的研究推荐使用外周血中的 M@4载量作

为诊断标准之一!R#X#!Q a!Y"

) 因此#外周血中 M@4

G7C的检测在M@4相关重症疾病的诊断及疗效监

测中具有较强的实用性)

关于血浆或血清中M@4游离G7C的来源目前

尚不明确#多数认为可能来源于破裂的M@4感染细

胞) 9?2) 等!!<"最近在 H;患者的血浆标本的荧光

定量0&9反应实验中发现#这些标本中的 G7C经

G72=-H处理后并不能阻断其 0&9反应#表明 H;患

者血浆中的G7C系被 M@4颗粒包裹的 G7C$而在

免疫缺陷M@4引起的重症疾病患者血浆标本中的

M@4G7C为裸露的 G7C) 另外#基因型频率的实

验亦证实H;时被颗粒包裹的 M@4G7C并不来源

于单个核细胞!!Q"

#具体来源尚有待进一步探讨)
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